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(§5) Dosieraeroaole mft laobutan al8 Trelbmittel 

© Dosieraerosoi, daduroh gekennzelchnet, daft es amen 
broneholytisohen Wlrkstoff und a (a Treibmittei druckverflus- 
aigtes Isobutan !m Gemiseh mlt nichtionischan oberflSchan- 
aktiven Mitteln anthfiit, wobei die oberflSchenaktiven Mlttei 
ausgewahlt sind aus: 

— Ester odar Teilester der FettsSuren von 6 bis 22 C-Atoman 
m\t einem ailphatischen mehrwertfgen Aikohol odar cycll- 
schen Anhydrfden dieser AJkohole, 

— Polyoxyathylan- oder Pdyoxypropytenderivaten dieser 
Ester 

— oder Olsiure 

wobei sfch die Treibmittei mischung aus 0,05 bis 5,88 
Gew.-% des nichtionischan oberflachenaktiven Mittels und 
84,12 bis 99,96 Gew.-4b laobutan xusammensetzt. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Dosie- 
raerosole mit broncholytischen Wirkstoffen und dmck- 
verflassigtem Isobutan oder dessen Gemisch mit ober- 5 
flAchenaktiven Mitteln als Treibmittel sowie die Ver- 
wendung dieser Dosieraerosole zur Behandlung allergi- 
scher Erkrankungen bei Mensch und Her. 

Seit Jahrzehnten werden Aerosol-Druckgaspackun- 
gen, kurz Dosieraerosole genannt, unter Verwendung 10 
druckverfltissigter Gase oder audi komprimierter Gase 
als Treibmittel produziert und verwendet Solche Dosie- 
raerosole bestehen im allgemeinen aus einem Druckbe- 
h alter, vorzugsweise aus Metall oder Glas, mit einer 
Ventilkonstruktion zur Entnahme des Inhalts und dem 15 
eigentlichen, zu versprdhenden MitteL Dieses Mittel 
auch Wirkstofflosung genannt, kann vielfaitiger Natur 
sein. In den meisten Fallen besteht der BehMterinhalt 
aus dem zu versprtthenden Wirkstoff und einem Treib- 
mittel in Form eines druckverfttssigten Gases. Dieses 20 
Gas, eingesetzt werden auch Gasgemische, so lite im 
Idealfall in jedem Verhaltnis mit dem Wirkstoff inisch- 
bar sein, so daO eine einzige flilssige Phase entsteht oder 
es sollte mit dem Wirkstoff eine gut aufzuschtxttelnde 
Suspension bilden, Ober der sich eine Gasphase bildet Je 29 
nach enthaltenem Mittel werden diese Dosieraerosole 
im kosmetischen und medizinischen Bereich aber auch 
als Raumspray, Insektizidspray und ahnliches einge- 
setzt 

Die Treibmittel solcher Aerosole haben besondere 30 
Anforderungen zu erffillen. Sie dOrfen auf keinen Fall 
mit dem Mittel eine Reaktion eingehen. Sie mOssen 
nicht irritierend und nicht toxisch sein. Als besonders 
geeignet haben sich daher die Fluorchlorkohlenwasser- 
stoffe, kurz FCKW genannt, herausgestellt Bei diesen 35 
Stoffen handelt es sich urn gasf drmige oder flilssige che- 
misette Stoffe mit besonders gfinstigen Produkteigen- 
schaf ten. Sie sind chemisch sehr stabil, unbrennbar und 
f Or Mensch und Her ungiftig. FQr antiasthxnatische Do- 
sieraerosole werden ttblicherweise die Typen Rll, Rl 14 40 
sowie R12 verwendet Nachteilig ist ihre ozonabbauen- 
de Wirkung, die es aufgrund internationaler Vertrflge 
erf orderlich macht, die Produktion und die Verwendung 
dieser Stoffe langfristig ganz einzustellen. Ersatz- und 
Alternativlosungen sind daher notwendig gewordert 45 
Diese Alternativmittel mtlssen qualitativ den FCKWs 
vergleichbar sein, insbesondere gesundheltlich unbe- 
denklich und zudem okologisch vertrSglich sein. Doch 
auch die als Ersatzstoff e vielfach propagierten teilhalo- 
genierten FCKWs, sogenannte H-FCKWs und 50 
H-FKWs erf alien nicht diese Anforderungen. Hire oko- 
logische Vertrfiglichkeit ist zwar besser, doch auch sie 
weisen immer noch eine Ozonabbaufahigkeit von etwa 
5% auf. Hinzu kommt aber noch ein fur die Verwen- 
dung als Treibmittel fflr die genannten Zwecke beson- 55 
derer NachteiL Zur besseren Dispergierung eines Wirk- 
stoffes im Treibmittel mfissen in einigen Fallen, insbe- 
sondere bei der Verwendung von antiasthmatischen 
Wirkstoffen, sogenannte oberflfichenaktive Mittel ein- 
gesetzt werden. Diese Mittel LSsen sich zwar in den eo 
FCKW , s l nicht aber in den Alternativtreibmitteln des 
HFKW-Typs auf, so daB hier stets der Zusatz eines 
polaren Ldsungsmittels erf orderlich ist 

Aufgabe der vorliegenden Erfindimg war es daher, 
Dosieraerosole bereitzusteHen, die neben einem bron- as 
cholytischen Wirkstoff ein Treibmittel enthalten, das ne- 
ben seiner dkologischen VertrMglichkeit auch in der La- 
ge sein sollte, oberfl&chenaktive Stoffe, die ttblicherwei- 



se beispielsweise en Dosieraerosolen 

beigefOgt werden, ohne Zusatz eines weiteren L6sungs- 
mittelszulosen. 

Oberraschenderweise wurde diese Aufgabe mit einer 
Abstimmung von Treibmittel oberflftchenaktiver Sub- 
stanz und Wirkstoff entsprechend den kennzeichnenden 
Merkmalen von Anspruch 1 geldst Dabei wird das 
Treibmittel Isobutan, das in der Lage ist, das oberfla- 
chenaktive Mittel zu ldsen, in Verbindung z. B. mit ei- 
nem naturlichen Glycerid wie Olivendl verwendet 

Auch die Objure selbst ist im Sinne der vorliegenden 
Erfindimg als oberflachenaktives Mittel einsetzbar. 

Bevorzugte oberflachenaktive Mittel sind neben der 
Ols&ure die Oieate von Sorbitan, insbesondere Span 85. 

Als Wirkstoff e fQr die erfindungsgem&Ben Dosierae- 
rosole kommen die aus FCKW-haltigen, antiasthmati- 
schen Dosieraerosolen bekannten Substanzen in Frage, 
wobei insbesondere die 0-Sympathomimetika wie bei- 
spielsweise Isoprenalm, Salbutamoi,Terbutalin, Fenote- 
rol und Clenbuterol zu nennen sind. Von dem Dina- 
triumsalz der Cromoglicinsaure, auch DNCG genannt 
einer ebenfalls antiasthmatischen, broncholytisch wir- 
kenden Substanz, das insbesondere zur Prophylaxe ei- 
nes Asthmaanfalls eingesetzt wird, ist bekannt, daB es 
wegen der groBen Polarit&t nur schlecht resorbiert wird. 
Bei seiner Verwendung in Aerosolen muB es daher in 
mikronisierter Form und vorzugsweise mit einem ober- 
fiachenaktiven Stoff formuliert werden. Gerade fur die- 
sen Wirkstoff hat sich die erfindungsgem&Be Treibmit- 
telmischung als besonders vorteilhaft herausgestellt 
Auch das Broncholytikum Reproterol kann eingesetzt 
werden. Neben den Monosubstanzen kdnnen auch ihre 
Mischungen eingesetzt werden, wobei insbesondere 
DNGG mit Reproterol bevorzugt ist 

Geeignete Treibmitteimischungen setzen sich zusam- 
men aus 0,05 bis 5,88 Gew.-% des nicht ionischen ober- 
flachenaktiven Mittels und 94,12 bis 9935 Gew.-% Iso- 
butan. Bei Verwendung des besonders geeigneten, nicht 
ionischen oberflachenaktiven Mittels Span 85 zur Her- 
steilung der erfindungsgema&en Dosieraerosole haben 
sich folgende Rezepturbilder als vorteilhaft herausge- 
stellt: 



DNCG- DA 



DNCG 
Span 85 
Isobutan 



DNCG 
Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



1,0%- 10,0% 
0,05%- 5/)% 
98£%-85,G% 



DNCG + Reproterol-DA 



Fenoterol-DA 



1,0%- 10,0% 
0,5%- 5,0% 
05%- 5,0% 
98,0% -80,0% 



0,20%- 1,0% 
005%- 0£% 
99,75%-98£% 
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/irkstoff in fester Phase vor- 



Terbutalin 
Span 85 
Isobutan 



0,5%- 3,0% 
05%- 5,0% 
99,0% -92,0% 3 



Besonders bevorzugt sind die folgenden Aerosolmi- 
schungen: 

1 Aerosoldose enthSlt: 

DNCG-DA 



DE 41 32 176 C2 

A 4 

ve Mittel flOssig und^F Wir 
liegt hergestellt werden. 

Die Wirkstoffsuspension wild durch das Ventfl unter 
Druck in die verclinchte Dose, die zu Beginn des Fiiil- 
vorganges Raumtemperatur bat, gefullt Die Suspension 
hat eine Temperatur von ca. —8 bis — 10 P C Anschlie- 
Bend wird mit dem Treibmittel nachgefuflt und so das 
Ventil gleichzeitiggereinigt 

Die erfindungsgemaBen Dosieraerosole kflnnen bei 
der Behandlung von Mensch und Tier, insbesondere bei 
der Behandlung allergischer Erkrankungen der Luftwe- 
ge wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heuschnup- 
fen), vorzugsweise durch oraie oder nasale Inhalation, 
eingesetzt werden. 
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DNCG 
Span 85 
Isobutan 



DNCG 
Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



Terbutalin 
Span 85 
Isobutan 



3^5% ( 200 mg) is 
2,35% ( 140 mg) 
94,30% {5630 mg) 



DNCG - Reproterol-DA 



Fenoterol-DA 



i35%( 200 mg) 
1,66% ( 100 mg) 
3,52% ( 210 mg) 
91,46% (5460 mg) 



0,71% ( 60 mg) 
0,18% ( 15 mg) 
99,11% (8395 mg) 



Terbutalin-DA 



20 



25 



30 



35 



1,66% ( 100 mg) 
2^2% ( 140 mg) 
96,03% (5800 mg) <° 



Bei der Verwendung von Olsaure als oberflSchenakti- 
ves Mittel werden bevorzugt 0,01 bis 0,11 Gew.-% ein- 
gesetzt Als vorteilhaft hat sich bei Salbutamol als Wirk- 45 
stoff das folgende Rezepturbild herausgestellt: 



Salbutamol-DA 



Salbutamol 

Olsaure 

Isobutan 



0,10%- 05% 
0,01%- 0,1% 
99,89%-99,4% 



Besonders bevorzugt ist die Aerosolmischung: 
1 Aerosoldose enthfllt: 



50 



55 



Patentanspruche 

1. Dosieraerosol, dadurch gekennzeichnet, daB es 
einen broncholytischen Wirkstoff und als Treibmit- 
tel druckverflflssigtes Isobutan im Gemisch mit 
nichtionischen oberfldchenaktiven Mitteln enthalt, 
wobei die oberflSchenaktiven Mittel ausgewahlt 
sindaus: 

— Ester oder Teilester der Fettsauren von 6 
bis 22 C-Atomen mit einem aliphatischen 
mehrwertigen Alkohol oder cyclischen Anhy- 
driden dieser Alkohole, 

— Polyoxyethylen- oder Polyoxypropylende- 
rivaten dieser Ester 

— oder Olsaure 

wobei sich dieTreibmittelmischung aus 0,05 bis 5,88 
Gew.-% des nichtionischen oberflfichenaktiven 
Mittels und 94,12 bis 99,95 Gew.-% Isobutan zu- 
sammensetzt 

Z Dosieraerosol gemfl.fi Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB als nichtionisches oberfiachen- 
aktives Mittel vorzugsweise die Oleate des Sorbi- 
tan, besonders bevorzugt Span 85® eingesetzt wer- 
den. 

3. Dosieraerosol gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB bis zu 10% des Isobutans durch 
Propan ersetzt werden. 

4. Dosieraerosol gem&B einem der Ansprflche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet daB der broncholyti- 
schen Wirkstoff aus der Reihe der p-Sympathomi- 
metika ausgewahlt ist 

5. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet daB als broncholytischer Wirkstoff 
Salbutamol Fenoterol, Terbutalin, Reproterol, 
DNCG oder dessen Mischungen eingesetzt wird 

6. Dosieraerosol gem&B Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet daB es dem Rezepturbild: 



Fenoterol 
Span 85® 
Isobutan 



03%- 1,0% 

0,05%- 0,5% 
99,75%-98,5% 



Salbutamol-DA 



Salbutamol 

Olsaure 

Isobutan 



035% ( 30 mg) 
0,03% ( 3mg) 
99,62 (8550 mg) 



Die erfindungsgem&Ben Aerosole kOnnen durch Mi- 
schen der verschiedenen Bestandteile unter Bedingun- 
gen, bei denen das Treibmittel und das oberflfichenakti- 



65 



entspricht 

7. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet daB es dem Rezepturbild: 



Terbutalin 
Span 85® 
Isobutan 



0,5%- 3,0% 
0,5%- 5,0% 
99,0% -92,0% 



entspricht 
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DE 41 32 176 C2 



8. Dosieraerosol g< 
kennzeichnet, dafi es den? 

DNCG 
Span 85* 
Isobutan 




ruch 4, dadurch ge- 
turbild: 

1,0%-10,0% 
03%- 5,0% 
983%-85,0% 



DNCG 
Reproterol 
Span 85® 
Isobutan 



Salbui 
Olsaure 
Isobutan 



035% 
0,03% 
99,62% 



entspricht 

9. Dosieraerosol gem&S Ansprucb 4, dadurch ge- to 
kennzeichnet, dafi es dem Rezepturbild: 



1,0% -10,0% 
05%- 5,0% 
03%- 5,0% is 
98,0% -80,0% 



besteht 

16. Dosieraerosol gemaB einem der AnsprOche 4 
bis 15, zur Behandlung aUergischer Erkrankungen 
bei Mensch und Tier, vorzugsweise zur Inhalations- 
behandlung aUergischer Erkrankungen der Luftwe- 
ge, 

17. Dosieraerosol gemaB einem der Anspruche 4 
bis 15, zur Behandlung von Asthma oder aUergi- 
scher Rhinitis. 



entspricht 

10. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 20 
kennzeichnet, dafi es dem Rezepturbild: 



Salbutaraol 

Olsaure 

Isobutan 



0,10%- 04% 
0,01%- 0,1% 
9939%-99,4% 25 



entspricht 

11. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi es aus: 30 



Fenoterol 
Span 85® 
Isobutan 



0,71% 
0,18% 
99,11% 



besteht 

12. Dosieraerosol gem&fi Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi es aus: 



Terbutalin 
Span 85* 
Isobutan 



1,66% 
232% 
96,03% 



40 



besteht. 

13. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi es aus: 



45 



DNCG 
Span 85® 
Isobutan 



335% » 
235% 
9430% 



besteht 55 
14. Dosieraerosol gemaB Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi es aus: 



DNCG 
Reproterol 
Span 85® 
Isobutan 



335% 
1,66% 60 
332% 
91,46% 



besteht es 
15. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi es aus: 
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